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Das Hyperimmunglobulinämie-D-Syndrom (HiDS) ist eine 
seltene Form des periodischen Fiebers. Das Krankheitsbild 
wurde 1984 erstmals beschrieben durch van der Meer und 
Mitarbeiter (Î3): Prieur und Griscelli beschrieben 1983 acht 
Patienten mit wiederkehrendem Fieber und Gelenkbe­
schwerden (11). Im Gegensatz zur juvenilen rheumatoiden 
Arthritis (JRA) führten die Gelenkentzündungen bei diesen 
Patienten nicht zu einem bleibenden Gelenkschaden. Ein wei­
teres Charakteristikuni war, daß alle Patienten einen deutlich 
erhöhten Immunglobufin-D-Spiegel im Serum aufwiesen 
(11,13), Obwohl die Fieberattacken meist bereits im frühen 
Kindesalter auitreten, wurde bei einigen Patienten die Dia­
gnose erst im Erwachsenenalter. Nach diesen ersten Beschrei­
bungen aus den Niederlanden und Frankreich folgten kasui­
stische Berichte aus anderen Landern wie Italien, Großbritan­
nien und Belgien. Erstmalig wurde jetzt in Deutschland bei ei­
nem Kind die Diagnose gestellt ( 1 ), 1992 wurde die Gründung 
einer »International Hyper-lgD Study Group« beschlossen, um 
die Diagnostik zu verbessern, auf das Krankheitsbild auf­
merksam zu machen sowie neue Behandlungsmöglichkeiten 
zu untersuchen (3).
Klinische Symptome
Zur Zeit sind dem Register 75 Patienten (38 Frauen, 36 Män­
ner) mit der Diagnose eines l IIDS bekannt. Der überwiegende 
Teil der Patienten kommt aus den Niederlanden (n«38); es 
gibt jedoch auch zwei Patienten in den USA.
Die Mehrzahl der Patienten (83%) macht vor dem Ende des er­
sten Lebensjahres eine Fieberattaeke durch. Die Attacken dau­
ern meistens 3 -  7 Tage und treten in Abständen von 4 -8  Wo- 
chen auf; die interindividuelle Variation ist groß, Während ei­
ner Attacke treten häufig (92%) Schwellungen der Lymphkno­
ten auf, hauptsächlich am Hals, jedoch auch in den Achselhöh­
len und Leisten. Etwa 83% der Patienten klagen über Arthral­
gien, und bei 70% tritt eine Arthritis auf (8). Häufig sind die 
Knie- und Sprunggeienke, teils beidseitig, erkrankt. Die Be­
schwerden verschwinden mit dem Ende der Attacke, und es 
bleibt kein Gelenkschaden. Abdominelle Beschwerden gehö­
ren ebenfalls zum Symptomenkomplex: 75% der Patienten 
klagen über Bauchbeschwerden, 57% müssen erbrechen. Bei 
mehr als 80™ der Patienten tritt eine Diarrhoe während der
Fieberattacke auf. Anomalien der Haut sind bei mehr als 82% 
zu beobachten (2). Häufig handelt es sich um erythematöse 
Maculae und Papeln; es kommen jedoch auch Urtikaria und 
Petechien vor. Außerdem treten bei einigen Patienten Aph­
then der Mundschleimhaut und (oder) der Vagina auf. Histo­
logisch handelt es sich um eine Gefäßwandentzündung mit 
Infiltration mononuldeärer Zellen im Bereich dermaler Kapil­
laren.
Differentialdiagnose
Das HIDS muß von anderen Syndromen, die ebenfalls mit pe­
riodischem Fieber einhergehen, unterschieden werden.
Bei kleinen Kindern und Säuglingen müssen infektiöse Fie­
berursachen ausgeschlossen werden. Das IgD im Serum ist je ­
doch bei Infektionskrankheiten normal. Bei Neugeborenen 
wurde das nicht-infektiöse Krankheitsbild CINGA (»chronic 
inflammatory neurological cutaneous and articular syndro­
me«) (12) beschrieben, das ebenfalls durch Fieber, urtikarielie 
Hautveränderungen, Lymphknotenschwellung und Gelenk­
beschwerden gekennzeichnet ist. Hierbei tritt jedoch das 
neurologische Bild in den Vordergrund mit chronischer Me­
ningitis und Zeichen meningealer Reizung sowie Konvulsio­
nen. 1987 beschrieben Marshall und Mitarbeiter (9) eine 
Gruppe von 12 Patienten mit periodischem Fieber, Lymph- 
knotenschwellungen, Pharyngitis und aphthöser Stomatitis 
und bezeichnten das Krankheitsbild als FAPA (»periodic fe­
ver, adenopathies, pharyngitis, aphthous stomatitis«) (9). Kli­
nisch zeigen sich viele Ähnlichkeiten mit dem HIDS; das IgD 
im Serum ist jedoch normal. DieJRA tritt mit hohem, periodi­
schen Fieber, Arthritis, flüchtigem Exanthem, Splenomegalie 
und Schwellungen der Lymphknoten in Erscheinung (11). 
Pleuritis und Perikarditis, die bei der JRA auftreten, sind beim 
HIDS unbekannt.
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Bei erwachsenen Patienten beziehen sich wichtige differenti­
aldiagnostische Erwägungen auf das familiäre Mittelmeerfie­
ber und auf die Erwachsenenform des Morbus Still, Bei diesen 
periodischen Fiebersyndromen ist das IgD im Serum jedoch 
normal (10). Das familiäre Mittelmeerfieber ist durch immer 
wieder auftretende Fieberattacken sowie durch Serositis ge­
kennzeichnet und kommt bei Patienten sephardischer und 
armenischer Abstammung vor, Colchicin ist das Mittel erster 
Wahl und verringert sowohl die Schwere als auch die Häufig­
keit der Attacken, Die Amyloidose ist eine gefürchtete Kompli­
kation; sie kann aber durch Colchicin verhindert werden. Ver-
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größerung der Lymphknoten und Diarrhoe treten beim Mit- 
telmeerfieber nicht auf. Das familiäre Mittelmeerfieber mani­
festiert sich meist spater als das HIDS. Die Erwachsenenform 
der Still-Krankheit ist charakterisiert durch einen Sympto- 
menkomplex ähnlich der juvenilen rheumatoiden Arthritis, 
beginnt aber meistens nicht vor dem 30. Lebensjahr. Im Ver­
gleich zum HIDS kommen bei der Still-Krankheit die 
Lymphknotenschwellungen und die abdominellen Beschwer­
den viel seltener vor; außerdem dauern die Fieberepisoden 
durchschnittlich wesentlich langer.
Laborbefunde
Eine erhöhte IgD-Konzentration im Serum (> 100 U/ml) ist 
entscheidend für die Diagnose. Die Höhe der IgD-Werte hat 
keine Beziehung zur Schwere und (oder) zur Frequenz der At­
tacken. inwieweit die erhöhte Konzentration des IgD für die 
Pathogenese des Syndroms von Bedeutung ist, ist unklar. Drei 
junge Patienten mit Symptomen des periodischen Fiebers 
zeigten normale IgD-Werte (6). Erst nach 26-41 Monaten 
stieg die Konzentration des IgD bei diesen Patienten über 100 
ü/m 1, womit das HiDS diagnostiziert werden konnte. Auch die 
Konzentrationen anderer Immunglobuline können erhöht 
sein: Etwa 80% der Patienten haben ein erhöhtes IgA im Se­
rum (3). Die Attacken gehen mit einer heftigen inflammatori­
schen Reaktion einher, wobei die Blutsenkungsgeschwindig­
keit ansteigt und Leukozytose sowie Neutrophilic auftreten. 
Außerdem sind während der akuten Phase Eiweißkörper wie 
Phospholipase A2, C-reaktives Protein und u r saures Giyko- 
p rote in vermehrt vorhanden (5,7). Die Fucosylierung des AGP 
ist nicht nur während der Attacken erhöht, sondern auch 
während der fieberfreien Intervalle. Dies deutet darauf hin, 
daß das HIDS mit einer chronischen Entzündung einhergeht 
(7). Für Autoimmunphänomene gibt es keine Hinweise. Bei 
20% der Patienten kommen zirkulierende Immunkomplexe 
vor; es ist jedoch unklar, ob diese an der Pathogenese beteiligt 
sind. Die Immunabwehr dieser Patienten ist normal, das In­
fektionsrisiko nicht erhöht (3).
Zytokine könnten bei der Pathogenese des HIDS eine Rolle 
spielen. Während einer Attacke wurden erhöhte Konzentra­
tionen von Interleukin 6, Interferon y und in geringerem Ma­
ße von Tumornekrosefaktor u festgestellt (4,5),
Prognose und Therapie
Das HIDS hat keinen Einfluß auf die individuelle Lebenser­
wartung, Zwei Patienten aus der von uns beobachteten Grup­
pe starben: einer durch Suizid und ein anderer durch eine Ge­
hirnblutung. Es gibt keine signifikanten Komplikationen der 
Erkrankung, Eine Amyloidose tritt nicht auf, die Arthritis ist 
nicht destruktiv, Die Schwere und die Frequenz der Attacken 
scheinen sich bei fortschreitendem Lebensalter zu verringern. 
Die Attacken sind medikamentös nicht deutlich zu beeinflus­
sen. Colchicin hat sich beim HIDS als wenig effektiv erwiesen. 
Orale Corticosteroide und Prostaglandinsynthesehemmer ha­
ben sich nicht als signifikant wirksam erwiesen, Attacken zu 
verhindern oder zu unterbrechen. Bei einigen Patienten hatte 
die intravenöse Verabreichung von Steroiden möglicherweise 
einen therapeutischen Effekt. Bei einem Patienten zeigte die 
intravenöse Gabe von Immunglobulinen Erfolg; im allgemei­
nen hat dies jedoch keinen Einfluß auf die Häufigkeit der At­
tacken.
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